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Offre de stage pour étudiants en Master en Biologie dans 1'équipe CeDRE a I'lGDR EXCa

Etude du flux polaire pendant la division cellulaire par microscopie FRAP chez le zygote de
nématode.

Ce stage s'adresse aux étudiants inscrits dans un master ou un diplome équivalent, ayant une formation en
biologie cellulaire et moléculaire, et idéalement des connaissances de base en microscopie. Le projet vise a
comprendre la dynamique des microtubules dans le fuseau mitotique et leur role dans la division, en
utilisant le nématode Caenorhabditis elegans comme organisme modele.

Le stage se déroulera a I'Institut de Génétique et Développement de Rennes (IGDR, Université Rennes 1,
UMR-CNRS 6290), au sein de 1'équipe CeDRE "Ingénierie inverse de la division cellulaire".

Recherches connexes dans I'équipe d'accueil :

Notre équipe réunit des experts en biologie, physique, et analyse d'images. Elle étudie la division cellulaire a
l'aide d’approches biophysiques. Nous utilisons la premicre division de 1'embryon unicellulaire C. elegans,
hautement dynamique et reproductible. Notre objectif est de déchiffrer la robustesse de la division cellulaire
en étudiant et modélisant les interactions biophysiques et mécaniques entre les acteurs moléculaires de la
mitose, tels que les microtubules, leurs régulateurs et les moteurs moléculaires.

Contexte :

Le fuseau mitotique est la structure qui assure la ségrégation correcte des chromosomes, essentielle pour
garantir un héritage génétique fidele entre la cellule mére et les cellules filles. De nombreux mécanismes
moléculaires garantissent la fidélité de cette division. Parmi eux, nous nous intéressons a la dynamique des
microtubules et a leur attachement aux chromosomes. Ces dynamiques entrainent, en particulier, un
déplacement net des microtubules vers les poles du fuseau, appelé flux polaire. Nous prévoyons que cela
pourrait €tre a l'origine de la robustesse de la ségrégation des chromosomes en les amenant dans une
orientation et un état de tension approprié€s pour assurer la transition entre la métaphase et l'anaphase. Chez
le nématode, nous avons récemment suggéré que seuls les microtubules kinétochoriens subissent un flux
polaire. Nous étudions actuellement le mécanisme possible permettant de faire glisser les microtubules
kinétochoriens le long de ceux ancrés au centrosome. Fait intéressant, les poles du fuseau subissent des forces
différentes chez le zygote de nématode, tandis que 'on s'attend a ce que la tension au niveau du kinétochore
soit régulée et égale. Le flux polaire pourrait jouer un rdle dans cette régulation, et cette question est en cours
d'investigation.

Pour étudier la dynamique des microtubules et la mécanique du fuseau, nous disposons de trois outils
spécifiques :

1. La récupération de la fluorescence aprés photoblanchiment (FRAP) pour mesurer la dynamique
des microtubules, en observant la vitesse et la direction du retour de la tubuline fluorescente aprés
photoblanchiment d'une région du fuseau. Cela permet d’inférer la dynamique et les déplacements des
microtubules du fuseau, en particulier dus a I’action des moteurs moléculaires.

2. La modélisation et simulation des expériences (modélisation explicite et simulation agent centrée
avec cytosim). Ainsi, nous pouvons tester in silico les propriétés essentielles pour identifier les
mécanismes de robustesse. Nous collaborons aussi avec des mathématiciens pour effectuer cette
modélisation.



3. Enfin, nous obtenons la signature mécanique du fuseau mitotique via 1’étude de ses petites
variations de longueur. Ainsi, nous mesurons la réponse de la dynamique globale du fuseau a
I’altération de 1’action des différents acteurs qui le compose, en termes de raideur (élastique),
amortissement et inertie.

La/Le stagiaire étudiera le lien entre le flux polaire et les forces externes exercées sur les pdles du fuseau
depuis le cortex cellulaire. Il/elle examinera comment I'environnement mécanique du fuseau impacte son
bon fonctionnement, notamment la partition correcte des chromatides sceurs.

Téches a effectuer :
Pendant le stage, 1'¢tudiant(e) réalisera quatre taches principales :

1. Diminution des régulateurs de la dynamique des microtubules ou de la mécanique du fuseau par
une approche ciblée (ARN interférent ou mutant) .

2. Acquisition de films d'embryons en division cellulaire par microscopie a fluorescence (dynamique
des microtubules : expérience FRAP sur une souche exprimant de la tubuline marquée avec une
protéine fluorescente ; mécanique du fuseau : films pour visualiser les pdles du fuseau et les
chromosomes).

3. Analyse des images de microscopie a I'aide des outils développés au sein de I'équipe.

4. Comparaison avec les modéles existants dans 1'équipe pour confirmer ou infirmer les hypothéses
mécaniques.

Ce stage permettra a la/au stagiaire d'acquérir des compétences en élevage de nématode, dissection et
imagerie d'échantillons vivants, microscopie a fluorescence avancée, biologie cellulaire et analyse d'images
et de données. Il sera aussi I’occasion d’améliorer ses capacités de travail en équipe au vu du large spectre
de connaissances invoquées.

Contact :

Dr Jacques Pécréaux — jacques.pecreaux(@univ-rennes|.fr

Mathis Da Silva, M. Sc. — mathis.dasilva@univ-rennes.fr
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